=0.83 for CT-CBV; P<0.001). Bland-Altman analyses revealed little systemic bias (−2.6 mL) but high measurement variability ( 95% confidence interval, ±56.7 mL) between mean CT-CBF and DWI lesion volumes, and systemic bias (−26 mL) and high measurement variability (95% confidence interval, ±64.0 mL) between mean CT-CBV and DWI lesion volumes. A simulated treatment study demonstrated that using CTP-CBF instead of DWI for detecting a statistically significant effect would require at least twice as many patients. Conclusions-The poor contrast:noise ratios of CT-CBV and CT-CBF compared with those of DWI result in large measurement error, making it problematic to substitute CTP for DWI in selecting individual acute stroke patients for treatment. CTP could be used for treatment studies of patient groups, but the number of patients needed to identify a significant effect is much higher than the number needed if DWI is used. reviewed the medical records of 200 consecutive patients with acute stroke for 2 years. Inclusion criteria were (1) imaging within 9 hours of symptom onset, including noncontrast CT, head and neck CT angiography, CTP, and DWI within 3 hours of CTP, (2) anterior circulation large vessel occlusion (internal carotid artery terminus or middle cerebral artery M1 or M2), and (3) available 3-month modified Rankin Scale scores. Nine hours from symptom onset to imaging was chosen because multiple studies have shown the safe use of newer intra-arterial recanalization devices well beyond the standard 6-to 8-hour time window for symptom onset to groin puncture.
1
A nterior circulation strokes caused by occlusions of the proximal middle cerebral artery and the terminal internal carotid artery constitute approximately one third of ischemic strokes; if untreated, <20% have favorable outcomes. 1 These strokes can be successfully treated by thrombolysis (intravenous or intra-arterial) or thrombectomy. 2 Early infarct volume determinations on diffusion-weighted imaging (DWI) have been used for triage of such individuals and for clinical trials. 3, 4 The widespread availability of high-speed computed tomography (CT) with its ability to perform perfusion imaging has led to attempts to replace DWI with CT perfusion (CTP) imaging. [5] [6] [7] This effort raises 2 important questions: (1) Can CTP substitute for DWI in individual patient triage? and (2) can CTP replace DWI for stroke treatment trials? The answers depend on the signal characteristics of CTP. The critical issue is whether signal differences between severely ischemic regions and normal tissue are sufficiently distinct to distinguish the 2 areas with adequate precision to make a volume determination clinically useful. More specifically, are the signal:noise ratios (SNRs) and contrast:noise ratios (CNRs) sufficiently high such that CTP can replace DWI for individual triage or for clinical trials? Our purpose is to attempt to answer these questions through an analysis of 55 patients who presented with occlusions of the terminal internal carotid artery, proximal middle cerebral artery, or both and in whom CTP and DWI studies were performed within 3 hours of each other.
Methods

Patients
In this Institutional Review Board-approved Health Insurance Portability and Accountability Act (HIPAA) compliant study, we Background and Purpose-Diffusion-weighted imaging (DWI) can reliably identify critically ischemic tissue shortly after stroke onset. We tested whether thresholded computed tomographic cerebral blood flow (CT-CBF) and CT-cerebral blood volume (CT-CBV) maps are sufficiently accurate to substitute for DWI for estimating the critically ischemic tissue volume. Methods-Ischemic volumes of 55 patients with acute anterior circulation stroke were assessed on DWI by visual segmentation and on CT-CBF and CT-CBV with segmentation using 15% and 30% thresholds, respectively. The contrast:noise ratios of ischemic regions on the DWI and CT perfusion (CTP) images were measured. Correlation and Bland-Altman analyses were used to assess the reliability of CTP. Results-Mean contrast:noise ratios for DWI, CT-CBF, and CT-CBV were 4.3, 0.9, and 0.4, respectively. CTP and DWI lesion volumes were highly correlated (R 2 =0.87 for CT-CBF; R
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reviewed the medical records of 200 consecutive patients with acute stroke for 2 years. Inclusion criteria were (1) imaging within 9 hours of symptom onset, including noncontrast CT, head and neck CT angiography, CTP, and DWI within 3 hours of CTP, (2) anterior circulation large vessel occlusion (internal carotid artery terminus or middle cerebral artery M1 or M2), and (3) available 3-month modified Rankin Scale scores. Nine hours from symptom onset to imaging was chosen because multiple studies have shown the safe use of newer intra-arterial recanalization devices well beyond the standard 6-to 8-hour time window for symptom onset to groin puncture. 3, 8 Fifty-five patients met the inclusion criteria. Of 139 excluded patients, 52 had no proximal occlusion, 13 had posterior circulation strokes, 41 had no DWI, 21 had CTP-DWI interval >3 hours, 2 had inappropriate CTP location, 10 had uninterpretable images, and 6 did not have 3-month modified Rankin Scale scores. Patients were treated according to standard institutional protocols, including intravenous thrombolysis and endovascular therapy.
Image Acquisition
CT was performed using a helical scanner (LightSpeed 64; GE Medical Systems, Milwaukee, WI). Head CT was obtained using helical mode (1.25-mm thickness, 120 kV, 250 mA) reconstructed at 5-mm intervals.
CT angiography was performed with administration of 80 to 90 mL of nonionic contrast (Isovue Multipack-370; Bracco Diagnostics Inc, Princeton, NJ), followed by 40 mL of saline, both at 4 mL/s (1.25-mm thickness, 120 kV, automatic mA, 0.5-0.7 s/rotation). Shuttlemode CTP was performed with administration of 35 mL of nonionic contrast (Isovue Multipack-370; Bracco Diagnostics Inc) at 7 mL/s, followed by 40 mL of saline at 4 mL/s (90-s acquisition time, 80 kV, 500 mA maximum), providing 16, 5-mm thick slices through the anterior circulation. Postprocessing was performed with automated GE CTP 4D software.
MRI was performed on a 1.5-Tesla Signa scanner (GE Medical Systems). DWI used a single-shot echo-planar spin-echo sequence with two 180° radiofrequency pulses. Three images per slice were acquired at b=0 s/mm 2 , followed by 25 at b=1000 s/mm 2 . Imaging parameters were repetition time/echo time of 5000/80 to 110 ms, field of view of 22 cm, matrix 128×128 zero-filled to 256×256, 5-mm section thickness, and 1-mm gap.
Image Analysis
DWI and thresholded CTP images were segmented by a radiologist with 2 years of dedicated neuroradiology experience, blinded to clinical histories and follow-up imaging. For each patient, a 15% threshold was applied to CT-cerebral blood flow (CBF) and a 30% threshold to CT-cerebral blood volume (CBV) maps. These thresholds were adopted from published methodology 5 with slight modification based on normalization to thalamus, rather than to mean gray/white matter of the contralateral hemisphere. To determine quantitative CT-CBF and CT-CBV cutoff values, normalization was as follows: 0.7 cm 2 regions-of-interest (ROIs) were placed on thalamus contralateral to the ischemic lesion. The thalamic ROI values were multiplied by 0.15 for CT-CBF and 0.30 for CT-CBV maps. Pixel values for each map were dichotomized such that pixels above the threshold were bright and pixels below the threshold (critically ischemic tissue) were black. The black pixels were segmented.
Segmentation of DWI and CTP maps was performed by a radiologist using semiautomated software (Analyze 8.1, AnalyzeDirect; Mayo Clinic, Rochester, MN). Apparent diffusion coefficient and fluid-attenuated inversion recovery images were available during DWI segmentation to help distinguish acute from subacute/chronic ischemic DWI-hyperintense lesions. All concurrent CT and CT angiography images, and nonthresholded CTP maps were available during CTP segmentation to allow determination of occlusion sites and presence of subacute or chronic infarctions.
To assess inter-rater reliability, CT-CBF maps were thresholded and segmented by a research assistant and reviewed by an experienced neuroradiologist who had not performed the initial analysis.
SNR and CNR Measurements
SNR calculations for each patient were based on measurements from the image slice corresponding to the DWI lesion center. An ROI was drawn encompassing the lesion. The SNR was defined as the average of the signal intensities of voxels within the ROIs divided by their SD. For CNR calculations, a similar-sized ROI was drawn within normally appearing brain tissue in a similar contralateral hemisphere location. The CNR was defined as the absolute difference between the mean signal intensities of the lesion and normal ROIs divided by the mean SD of both ROIs.
Statistical Analysis
Continuous variables are shown as means (±SD or 95% confidence interval [CI] ) or medians (interquartile range). Linear regression was performed to determine (1) the correlation between CT-CBF and CT-CBV critically ischemic tissue versus DWI lesion volumes and (2) correlation between the inter-rater CTP-CBF critically ischemic tissue volume measurements. Bland-Altman plots were used to assess variability in the CTP lesion volume measurements. Analyses were performed using MedCalc (version 11.5.1.0; Mariakerke, Belgium); P<0.05 was considered significant. For simulation of a hypothetical treatment trial, the sample size was calculated using the online calculator of Rollin Brant (rollin@stat.ubc.ca) at http://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/ b2.html. 
Results
Patient demographics and clinical and imaging characteristics are shown in Table 1 . The mean time (±SD) from symptom onset to CTP was 3 hours 48 minutes (±1 hour:47 minutes). The median (interquartile range) time between CT and MRI studies was 51 (41-65) minutes.
SNRs and CNRs of DWI and CTP Ischemic Lesions
Mean CNRs and SNRs are shown in Table 2 . The mean DWI SNR is >8× higher and the mean DWI CNR is >4× higher than the corresponding CT-CBF and CT-CBV values. There was no correlation between the CNRs of DWI and CTP-CBF (R 2 =0.00) or between the CNRs of DWI and CTP-CBV (R 2 =0.00). Figure 1 displays images from 4 patients with CNR values near the mean for DWI and CT-CBF. Visual inspection reveals that CT-CBF lesions correspond to the DWI lesions in each case. However, the correspondence is not perfect, and the ischemic lesion margin is much easier to identify on DWI than on CT-CBF maps, particularly when the margin is in white matter. This difference is best explained by the lower CNR of the CT-CBF images. The relationship between lesion margin conspicuity and CNR is well illustrated by comparing the CT-CBF image in Figure 1C with other CT-CBF and DWI images in Figure 1 . This image has a CNR of 0.5, and the lesion margins are difficult to ascertain. There seems to be another ischemic lesion in the contralateral hemisphere, where no DWI abnormality exists.
Relationship of CTP With DWI Ischemic Lesions
There was a high correlation between segmented CT-CBF and DWI lesion volumes (R 2 =0.87; slope=1.1 for CBF; Figure 2A ). Bland-Altman analyses showed high measurement variability (95% CI, ±56.7 mL; Figure 2B ) with little systemic bias (mean difference, −2.6 mL). There was high interobserver correlation between segmented CT-CBF volumes (R 2 =0.93; slope=1.0). Bland-Altman analysis showed high interobserver measurement variability (95% CI, ±31.8 mL) with little systemic bias (mean difference, 2.1 mL; Figure 2C ).
There was a high correlation between segmented CT-CBV and DWI lesion volumes (R 2 =0.83; slope=1.1; Figure 3A ). Bland-Altman analyses showed high measurement variability (95% CI, ±64.1 mL; Figure 3B ). The CT-CBV tended to underestimate the DWI lesion volumes (mean difference, −26 mL).
Patient Numbers in a Simulated Treatment Trial Using DWI and CT-CBF
Because of high correlation between CT-CBF and DWI ischemic lesion volumes, it is possible to substitute CT-CBF measurements for DWI in studies involving a population. However, because of larger measurement error inherent in CT-CBF, more subjects would be necessary. To estimate the magnitude of the increased patient numbers needed, a simulated power calculation was performed in a hypothetical treatment study (Figure 4) . In this study, the treatment goal is to reduce ischemic lesion size on average by 20 mL, with a target mean ischemic lesion size of 60 mL for patients receiving the novel treatment compared with a mean of 80 mL for those in the control arm. DWI or CT-CBF is used to measure ischemic lesion sizes. Sources of error, aside from size measurement, include biological and treatment efficacy variability. The SDs for these sources can be summed together and estimated for a simulation of the patient number needed in each arm of the study. For this simulation, the sum of these SDs ranges from 10 to 35 mL. The SD for measurement error of DWI is 5 mL, 10 and the SD for the CT-CBF measurement error is 30 mL ( Figure 2C ). For both DWI and CT-CBF, we assume a power of 0.8 and seek to obtain statistical significance at the P<0.05 level. Figure 4 depicts the patient number needed in each arm of the hypothetical trial. With low biological and treatment efficacy variability (sum of SD, 10 mL), a DWI-based study would require 6 patients in each arm for a total of 12; for a CT-CBF study, 50 patients would be needed. At the high end of biological and treatment efficacy variability (sum of SD, 35 mL), a DWI study would require 108 patients (54 per arm) and the CT-CBF-based study would require 198 patients (99 per arm). Thus, using CT-CBF instead of DWI would require ≈2 to 4× the number of patients to test the treatment.
Discussion
We report an analysis of 55 patients with proximal anterior circulation occlusions that may be more informative than previous studies because CT and MRI were performed within an hour of each other on average. We found that ischemic lesion volume determination by CTP has large measurement error and that this is most likely because of poor CNRs of CTP compared with DWI. Consequently, CTP should not replace DWI in individual patient triage decisions or in clinical trials.
Severe cerebral ischemia produces signal abnormalities on DWI that have been studied in detail in animal models and validated in human stroke. [11] [12] [13] The DWI abnormalities are highly reproducible across laboratories and in research and CT-CBF indicates computed tomographic cerebral blood flow; CT-CBV, computed tomographic cerebral blood volume; CNR, contrast:noise ratio; DWI, diffusion-weighted imaging; and SNR, signal:noise ratio. Figure 1 . A-D, Contrast:noise ratios (CNRs) on diffusionweighted imaging vs computed tomographic cerebral blood flow (CT-CBF) in 4 patients. The CT perfusion map pixels are dichotomized into white (above the corresponding 30% CT-cerebral blood volume or 15% CT-CBF threshold) and black (below the threshold). 
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clinical MRI scanners. [14] [15] [16] [17] Ischemia produces a high signal on DWI through 2 mechanisms: reduced diffusivity of water and increased water content. The SNR of an ischemic lesion becomes lower immediately after stroke onset because the reduced diffusivity of water is the principle mechanism. However, it increases with time because increased water content in addition to reduced diffusivity contributes to the signal. Consequently, ischemic lesions have a high SNR and CNR within a few hours after stroke onset ( Table 2) .
The factors that produce CT-CBF and CT-CBV abnormalities in cerebral ischemia are complex. The SNR and CNR are dependent on many factors, including collateral circulation, contrast amount, cardiac output, quality and intensity of the x-ray beam, CTP reconstruction algorithm, and other factors. [18] [19] [20] [21] Moreover, there is no direct relationship between cerebral CBF and infarction; a combination of CBF and time produces infarction. 22 The SNR and CNR depend on the amount of contrast within the cerebral blood pool. The contrast attenuates the x-ray beam, and the decrease in the x-ray intensity detected is the basis for CTP image production. 23 The change in intensity is small, ≈1%, and there is even less attenuation in ischemic tissue. These factors produce noisy images, with SNRs and CNRs that are much lower than those for DWI (Table 2 ). In addition, relatively few animal studies have validated CTP, 24 and its use is based primarily on human correlation studies between CTP and DWI or follow-up CT studies performed days after the CTP study. [5] [6] [7] 25, 26 Nevertheless, it has been repeatedly demonstrated that there is a strong positive correlation between CT-CBF and DWI images, albeit with low SNR and CNR. 5, 6, 27 Similar to previous studies, we have shown a high correlation between CTP and DWI early ischemic lesion volumes, with CT-CBF volumes more closely approximating, and CT-CBV volumes underestimating, DWI volumes. 5, 6 However, Bland-Altman analyses demonstrate that variability between CTP and DWI lesion volume measurements is high. One contributory factor for such high variability is the poor CNRs on CTP images. 21 The Bland-Altman plot of 95% confidence limits tell us how far apart new measurements may be for individuals compared with a reference standard. If the 95% confidence limits are substantial, the new method cannot substitute for the reference standard. 28 For both CT-CBV and CT-CBF, 95% CIs are >±55 mL. According to our data, if a DWI lesion volume is 70 mL, with 95% CI, the CT-CBF lesion volume could range from 10.7 to 124.1 mL. Unless a CT-CBF lesion volume was >124 mL, it would be difficult to determine confidently that a DWI lesion volume was >70 mL for potential exclusion from intra-arterial therapy. 29 Conversely, any lesion >11 mL on CT-CBF could represent a DWI lesion >70 mL and instituting intra-arterial therapy could cause harm. Thus, if a 70 mL threshold is used, all cases in which CBF ischemic lesion volume measured between 10 and 125 mL would be indeterminate. In the cases analyzed for the present study, ≈45% would be indeterminate. The problem is similar if another volume threshold is used.
Our findings of CTP measurement variability are similar to those of other investigators. Campbell et al, 6 comparing 31% relative CBF with DWI lesion volumes, found a mean difference of −11.3 mL with CIs of −46.7 to 24.2 mL. Thierfelder et al 30 found a mean difference of 4.86 with CIs of −41.20 to 50.87 mL for inter-reader whole brain CT-CBF measurements. By contrast, DWI measurement variability is considerably lower. In 1 article, the overall intrarater and inter-rater percent differences in DWI lesion volume measurements were <5%, and Bland-Altman plots showed 95% CIs in the range of ±12 mL. 10 The data lead to the conclusion that CTP measurement variability is too high to make treatment decisions in individual patients if the treatment is potentially harmful to patients with an infarct above a certain threshold.
Because of the high correlation between CT-CBF and DWI lesion volumes, it could be scientifically valid to use CT-CBF in a clinical trial using ischemic lesion volume. However, a higher number of patients would be needed to properly power the trial. In the simulation shown in Figure 4 , ≈2 to 4× the number of patients would be required if the trial inclusion used CT-CBF instead of DWI. In an actual clinical trial, the numbers would be different depending on trial design, but many more patients would be required for a CT-CBF-based trial. This raises ethical issues. Can such a trial be justified if an alternative (DWI) requiring many fewer patients exists? Even if such a trial were successful, CT-CBF could not be used subsequently for individual patient triage for the reasons described above. If a therapy were shown to be successful using CT-CBF, then another trial using DWI would likely be necessary because it does have the reliability to be used in single patient triage.
Limitations of our study include the retrospective analysis of clinically acquired data. Because MRI scans were performed ≤3 hours after the CT, it is possible that critically ischemic tissue lesion volumes changed between acquisitions. In a widely cited article, there is an estimated average infarct growth rate of 5.4 mL/h. 31 Because the median time between scans was 51 minutes, there was likely little lesion growth in the majority of cases. In addition, if there were substantial infarct growth, the DWI volumes would have been consistently larger than the CT-CBF volumes. Other limitations are the relatively small number of consecutive patients with strokes, which was a consequence of our strict inclusion criteria of anterior circulation large vessel occlusion with admission CT/CT angiography/ CTP obtained within 3 hours of DWI and within 9 hours of symptom onset, the heterogeneity in occlusion location for the size of our study, and the small lesion volumes in some patients.
Conclusions
Severely ischemic lesion volumes on thresholded CTP maps correlate highly with DWI lesion volumes in patients with acute stroke with anterior circulation proximal vessel occlusions. However, large measurement error, likely because of poor CNRs of ischemic lesions on CTP, severely limits their use in selecting patients for intra-arterial therapy. 
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=0,83 для CT-CBV; р<0,001). Анализ Блэнда-Алтмана показал наличие небольшой систематической ошибки (-2,6 мл) с высокой вариабельностью измеренных показателей (95% доверительный интервал ±56,7 мл) между средними значениями объема поражения, по данным CT-CBF и ДВ-МРТ, а также наличие систематической ошибки (-26 мл) с высокой вариабельностью (95% доверительный интер-вал ±64,0 мл) между средними значениями объема зон поражении, по данным CT-CBV и ДВ-МРТ. Результаты смоделированного иссле-дования эффективности лечения показали, что для определения статистически значимого эффекта лечения при использовании ПКТ-CBF вместо ДВ-МРТ потребуется, по крайней мере, вдвое больше пациентов. Выводы. Низкое отношение контраст/шум на CT-CBV и CT-CBF по сравнению с ДВ-МРТ приводит к б льшей погрешности в измерениях, затрудняя замену результатов ДВ-МРТ на данные ПКТ при отборе отдельных пациентов с острым инсультом для лечения. Данные ПКТ можно использовать в исследованиях по изучению эффективности отдельных методов лечения в определенных группах пациентов, но число пациентов, необходимое для определения значимого эффекта, в этом случае будет гораздо б льшим, чем при использовании данных ДВ-МРТ.
Ключевые слова: инсульт (stroke).
На долю инсультов в каротидном бассейне, вызван-ных окклюзией проксимального отдела средней мозго-вой артерии или терминального отдела внутренней сон-ной артерии, приходится примерно треть ишемичес-ких инсультов; при отсутствии лечения в <20% случаев развивается благоприятный исход [1] . При таких инсультах эффективно проведение тромболизиса (внутривенного или внутриартериального) или тромб-эктомии [2] . Результаты определения объема очага ишемии в раннем периоде по данным диффузионно-взвешенной МР-томографии (ДВ-МРТ) использовали при распределении пациентов и в клинических испы-таниях [3, 4] . Широкое распространение высокоско-ростной компьютерной томографии (КТ) с возмож-ностью проведения визуализации перфузии привело к попыткам заменить ДВ-МРТ на перфузионную КТ (ПКТ) [5] [6] [7] .
В настоящей работе рассмотрено 2 важных вопро-са: (1) может ли ПКТ заменить ДВ-МРТ при отборе отдельных пациентов? и (2) может ли ПКТ заменить ДВ-МРТ в испытаниях по лечению инсульта? Ответы зависят от характеристик сигнала ПКТ. Основная проблема заключается в том, достаточно ли разли-чаются сигналы между зонами с критической ише-мией и интактным веществом мозга, чтобы с уверен -ностью разграничить эти 2 зоны для клинически зна-чимого определения объема. В частности, являются ли отношения сигнал/шум (SNR -signal-to-noise ratio) и контраст/шум (CNR -contrast-to-noise ratio) достаточно высокими, чтобы ПКТ смогла заменить ДВ-МРТ при отборе отдельных пациентов или в кли-нических испытаниях? Цель настоящего исследова-ния заключалась в попытке ответить на эти вопросы на основе анализа данных 55 пациентов, которые пос-тупили на лечение с окклюзией терминального отдела внутренней сонной артерии, проксимального отдела средней мозговой артерии или окклюзией обоих сег-ментов, и которым проводили ПКТ и ДВ-МРТ иссле-дования с интервалом не более 3 часов. в т.ч. нативной КТ, КТ-ангиографии сосудов головы и шеи, ПКТ и ДВ-МРТ в течение 3 часов после ПКТ; (2) окклюзия крупного сосуда в каротидном бассей-не (терминальный отдел внутренней сонной артерии или M1 или M2 сегментов средней мозговой артерии); (3) наличие данных об оценке по модифицирован-ной шкале Рэнкина через 3 месяца после инсульта. Девятичасовой период от момента появления симп-томов до проведения визуализации выбрали потому, что многочисленные исследования продемонстрировали безопасность использования новых устройств для внут-риартериальной реканализации далеко за переделами стандартного временнóго окна от 6 до 8 часов от момента появления симптомов до пункции артерии в паховой области [3, 8] .
Критериям включения соответствовали 55 паци-ентов. Из 139 исключенных пациентов у 52 не было окклюзии проксимальных отделов артерий, у 13 были инсульты в вертебрально-базилярном бассейне, 41 пациенту не выполнили ДВ-МРТ, у 21 пациен-та интервал между ПКТ и ДВ-МРТ был >3 часов, у 2 пациентов локализация ПКТ была ненадлежащей, у 10 пациентов не удалось интерпретировать резуль-таты визуализации и у 6 не было данных об оценке по модифицированной шкале Рэнкина через 3 меся-ца после инсульта. Пациентов лечили в соответствии со стандартными протоколами, включая проведение системного тромболизиса и эндоваскулярного лечения. 
Анализ изображений
ДВ-МРТ и ПКТ изображения с определенными поро-говыми значениями сегментировал рентгенолог с 2-лет-ним опытом работы в нейрорадиологии, ослепленный относительно клинических данных и данных нейрови-зуализации в период наблюдения. У каждого пациента для карты КТ-церебрального кровотока (CBF) приме-нили пороговое значение 15%, а для карты КТ-объема церебральной крови (CBV) -пороговое значение 30%. Эти пороговые значения были заимствованы из опуб-ликованной методологии исследований [5] с небольшой модификацией, основанной на нормализации к таламу-су, а не среднему соотношению кровотока в сером/белом веществе контралатерального полушария. Для количест-венного определения предельных значений CT-CBF и CT-CBV выполнили следующую нормализацию: 0,7 см 2 области интереса (ОИ) размещали на таламусе контрала-терально по отношению к ишемическому повреждению. Значения в ОИ в таламусе умножали на 0,15 для карт CT-CBF и на 0,30 для карт CT-CBV. Значения пикселей для каждой карты дихотомизировали таким образом, чтобы пиксели выше порогового значения были светлы-ми, а пиксели ниже порогового значения (критическая ишемия) были черными. Зоны из черных пикселей были сегментированы.
Сегментация изображений ДВ-МРТ и карт ПКТ была выполнена рентгенологом с помощью полуавто-матического программного обеспечения (Analyze 8.1, AnalyzeDirect; Клиника Майо, Рочестер, штат Миннесота). Данные о внешнем коэффициенте диффу-зии и изображения, выполненные в режиме с подавле-нием сигнала свободной воды, были доступны во время сегментации изображений ДВ-МРТ для облегчения диф-ференциации острых и подострых/хронических ише-мических гиперинтенсивных на ДВ-МРТ поражений. Для определения участка окклюзии артерий и наличия подострого или хронического инфаркта во время сег-ментации ПКТ были доступны все изображения КТ и КТ-ангиографии, и карты ПКТ без определенных пороговых значений.
Для оценки межэкспертной надежности, картам CT-CBF присвоили пороговые значения, их сегмен-тацию провел сотрудник исследования и изучил опыт-ный нейрорадиолог, не принимавшие участия в перво-начальном анализе.
Измерение SNR и CNR
Расчет SNR для каждого пациента был основан на измерении уровня сигнала на срезе, соответствующем центру поражения на ДВ-МРТ. ОИ наносили на зону, охватывающую зону поражения. SNR рассчитывали как среднее значение интенсивности сигнала вокселей в ОИ, разделенное на их стандартное отклонение (СО). Для расчета CNR (Carrier-to-Noise Ratio) ОИ анало-гичного размера наносили на зону визуально неизме-ненного вещества головного мозга в аналогичной зоне контралатерального полушария. CNR рассчитывали как абсолютную разность между средним значением интенсивности сигнала в зоне поражения и ОИ в интакт-ной зоне, разделенную на среднее СО обеих ОИ. 
Статистический анализ
Непрерывные переменные представлены в виде средних значений (±СО) или 95% доверительного интервала (ДИ) или медианы (межквартильный раз-мах -МКР). Линейную регрессию выполнили для определения: (1) корреляции между CT-CBF и CT-CBV вещества мозга с критической ишемией по сравнению с зоной поражения на ДВ-МРТ; (2) На рис.1 представлены изображения, полученные у 4 пациентов, со значениями CNR, приблизительно равными средним таковым показателям на ДВ-МРТ и CT-CBF. При визуальном изучении становится понятно, что в каждом случае зоны поражений на CT-CBF соот-ветствуют зонам поражений на ДВ-МРТ. Тем не менее соответствие не является совершенным, и границы зоны ишемического поражения гораздо легче иден-тифицировать по данным ДВ-МРТ, чем по картам CT-CBF, особенно при локализации границ в белом веществе. Это различие лучше всего объясняется низ-ким CNR изображений на CT-CBF. Связь между чет-костью границ зоны поражения и CNR хорошо иллюс-трируется сравнением изображения CT-CBF на рис. 1В с другими изображениями CT-CBF и ДВ-МРТ на рис. 1. На этом изображении CNR составляет 0,5, и грани-цы зоны поражения определить достаточно трудно. По всей видимости, на этом изображении есть еще одна зона ишемического повреждения в контралатераль ном полушарии, где нет изменений сигнала на ДВ-МРТ.
Взаимосвязь ПКТ с ишемическими поражениями на ДВ-МРТ
Отметили наличие высокой корреляции между сег-ментированными объемами поражений на CT-CBF и ДВ-МРТ (R 2 =0,87; наклон=1,1 для CBF; рис. 2А). 
Примечание. CBF -церебральный кровоток, CBV -объем цереб-ральной крови, ДИ -доверительный интервал, ПКТ -перфузионная компьютерная томография, ДВ-МРТ -диффузионно-взвешенная томог-рафия, МКР -межквартильный размах. NIHSS -шкала тяжести инсульта
Национальных институтов здравоохранения. 
Таблица 2. Сравнение значений SNR и CNR ишемических поражений на ДВ-МРТ, CT-CBV и CT-CBF (р<0,001)
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ
Результаты анализов Блэнда-Алтмана продемонст-рировали высокую вариабельность измерений (95% ДИ ±56,7 мл; рис. 2Б) с небольшой систематической ошиб-кой (средняя разность составила -2,6 мл). Выявили высокую межэкспертную корреляцию между сег-ментированными объемами поражений на CT-CBF (R 2 =0,93; наклон=1,0). Результаты анализа Блэнда-Алтмана продемонстрировали высокую межэкспер-тную вариабельность измерений (95% ДИ ±31,8 мл) с небольшой систематической ошибкой (средняя раз-ность составила 2,1 мл; рис. 2В).
Выявили высокую корреляцию между сегментиро-ванными объемами поражений на CT-CBV и ДВ-МРТ (R 2 =0,83; наклон=1,1; рис.3А). Результаты анализа Блэнда-Алтмана показали высокую вариабельность измерений (95% ДИ ±64,1 мл; рис. 3Б). Отметили тен-денцию к недооценке объема поражения на ДВ-МРТ по данным CT-CBV (средняя разность составила -26 мл).
Числа пациентов в моделируемом испытании методов лечения с использованием ДВ-МРТ и CT-CBF В связи с высокой корреляцией между объема-ми ишемических поражений на CT-CBF и ДВ-МРТ существует возможность замены данных ДВ-МРТ на результаты CT-CBF в популяционных исследо-ваниях. Тем не менее из-за большой погрешности измерений, характерной для CT-CBF, будет необхо-дим большой размер выборки. Для оценки размера необходимой выборки пациентов, в гипотетическом испытании методов лечения выполнили моделируе-мый расчет мощности (рис. 4). В этом испытании цель лечения заключалась в уменьшении размера ише-мического поражения в среднем на 20 мл, при этом целевой средний размер ишемического повреждения для пациентов, получавших новый препарат, состав-лял 60 мл по сравнению со средним размером очага ишемии 80 мл для пациентов контрольной группы. Для определения размеров зон ишемического повреж-дения использовали ДВ-МРТ или CT-CBF. К источ-никам ошибок, помимо измерений размера, относят-ся биологическая вариабельность и вариабельность эффективности лечения. СО для этих источников необходимо суммировать и оценивать для прогно-зирования числа пациентов, необходимых в каждой группе испытания. Для такого моделирования сумма этих СО варьируется от 10 до 35 мл. СО для ошибки измерения, по данным ДВ-МРТ, составляет 5 мл [10] , а СО для погрешности измерения, по данным CT-CBF, -30 мл (рис. 2В). Для ДВ-МРТ и CT-CBF мы предположили, что мощность составляет 0,8 и На рис. 4 показано число пациентов, необходи-мое к включению в каждую группу гипотетического испытания. При низкой биологической вариабель-ности и вариабельности эффективности лечения (сумма СО=10 мл) для испытания на основе данных ДВ-МРТ потребуются по 6 пациентов в каждой группе, т.е. в общей сложности 12 пациентов; для испытания _ с учетом данных CT-CBF будут необходимы 50 пациен-тов. При максимальной биологической вариабельнос-ти и вариабельности эффективности лечения (сумма СО=35 мл), для испытания на основе данных ДВ-МРТ потребуются 108 пациентов (по 54 пациента в каждой группе), а для испытания с учетом данных CT-CBF -198 пациентов (по 99 в каждой группе). Таким образом, при использовании данных CT-CBF вместо ДВ-МРТ для оценки эффективности лечения необходимо в 2-4 раза больше пациентов.
■ ОБСУЖДЕНИЕ В настоящем исследовании мы привели результаты анализа данных 55 пациентов с окклюзией прокси-мального отдела артерии каротидного бассейна, кото-рые могут быть более информативными, чем в ранее проведенных исследованиях, поскольку КТ и МРТ обследования проводили в среднем с интервалом 1 час. Мы обнаружили, что определение объема зоны ише-мического повреждения, по данным ПКТ, имеет бóльшую погрешность измерения и что это, скорее всего, связано с более низким CNR на ПКТ по срав-нению с ДВ-МРТ. Следовательно, ДВ-МРТ не следу-ет заменять ПКТ при проведении отбора отдельных пациентов и в клинических испытаниях.
Ишемическое повреждение вещества головного мозга приводит к появлению патологического сигнала на ДВ-МРТ, что было подробно изучено в моделях на живот-ных и проверено при инсульте у человека [11] [12] [13] . Изменения на ДВ-МРТ имеют высокую воспроизво-димость между лабораториями и в научных исследо-ваниях, а также на клинических МР-сканерах [14] [15] [16] [17] . Ишемия является причиной появления высокого сиг-нала на ДВ-МРТ посредством двух механизмов: сни-жения диффузии воды и повышения содержания воды. SNR в зоне ишемического поражения становится ниже сразу после развития инсульта, потому что сниже-ние коэффициента диффузии воды является основ-ным механизмом изменений на томограммах. Тем не менее со временем этот коэффициент увеличивается, т.к. повышенное содержание воды в дополнение к сниже-нию диффузии приводит к повышению уровня сигнала. 
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Следовательно, в зоне ишемических повреждений в течение нескольких часов после развития инсульта, SNR и CNR имеют высокие значения (таблица 2). Факторы, являющиеся причиной появления изме-нений на CT-CBF и CT-CBV при ишемии головного мозга, многообразны. SNR и CNR зависят от многих факторов, в т.ч. состояния коллатерального крово-обращения, объема контрастного препарата, значения сердечного выброса, качества и интенсивности рентге-новских лучей, алгоритма реконструкции ПКТ и дру-гих факторов [18] [19] [20] [21] . Кроме того, нет прямой связи между церебральным CBF и ишемией; инфаркт разви-вается в результате сочетания воздействия CBF и вре-мени [22] . SNR и CNR зависят от объема контрастного вещества в пуле церебральной крови. Контрастное вещество ослабляет рентгеновские лучи, и выявление снижения интенсивности рентгеновских лучей являет-ся основой для формирования ПКТ изображения [23] . Изменение интенсивности очень незначительное (≈1%), а в ишемизированной ткани это ослабление выражено еще меньше. Эти факторы приводят к образованию зашумленных изображений с гораздо более низкими значениями SNR и CNR, чем на ДВ-МРТ (таблица 2). Кроме того, эффективность проведения ПКТ прове-ряли в относительно небольшом количестве иссле-дований с участием животных [24] , и использование этого метода диагностики основано, прежде всего, на данных корреляционных исследований ПКТ и ДВ-МРТ среди людей или данных, полученных при сравнении результатов КТ, выполненной в течение нескольких дней после ПКТ [5-7, 25, 26] . Тем не менее неоднократно было продемонстрировано, что сущес-твует четкая положительная корреляция между изме-нением сигнала на CT-CBF и ДВ-МРТ, несмотря на низкие показатели SNR и CNR [5, 6, 27] . Как и в ранее проведенных исследованиях, мы продемонстрировали наличие высокой корреляции между объемами зон ранних ишемических повреждений на ПКТ и ДВ-МРТ, при этом объемы поражений на CT-CBF более четко соответствовали таковым на ДВ-МРТ, а объемы пора-жений на CT-CBV недооценивали объемы поражений на ДВ-МРТ [5, 6] . Тем не менее анализ Блэнда-Алтмана показал наличие высокой вариабельности между измерениями объема поражений по данным ПКТ и ДВ-МРТ. Одним из факторов, объясняющих, такую высо кую вариабельность, является низкое значение CNR на изображениях ПКТ [21] . График Блэнда-Алтмана с 95% ДИ показывает нам, насколько далеко друг от друга могут находиться полученные значения у отдельных лиц по сравнению с эталонным стандартом. Если 95% ДИ являются существенными, то новый метод не может заменить эталонный стандарт [28] . Для CT-CBV и CT-CBF 95% ДИ превышают 55 мл. По нашим данным, если объем поражения на ДВ-МРТ составляет 70 мл, при 95% ДИ объем поражения на CT-CBF может варьироваться от 10,7 до 124,1 мл. Если объем поражения на CT-CBF не превышал 124 мл, было бы трудно с уверенностью сказать, что объем пора-жения на ДВ-МРТ составляет более 70 мл для потенци-ального исключения этого пациента из группы внут-риартериальной терапии [29] . Наоборот, любое пора-жение объемом >11 мл на CT-CBF может представлять собой поражение объемом более 70 мл на ДВ-МРТ, и проведение внутриартериальной терапии в этом случае может причинить вред. Таким образом, если использовать пороговое значение 70 мл, все слу-чаи, в которых объем ишемического поражения на CT-CBF составляет от 10 до 125 мл, будут спор-ными. Относительно случаев, проанализированных в настоящем исследовании, ≈45% из них были спорны-ми. При использовании другого порогового значения проблема не разрешится.
Наши выводы о вариабельности измерений по дан-ным ПКТ аналогичны таковым у других исследователей. B.C. Campbell и соавт. [6] , сопоставлявшие 31% относи-тельный объем поражений на CBF с объемом пораже-ний на ДВ-МРТ, получили среднюю разность -11,3 мл с ДИ от -46,7 до 24,2 мл. K.M. Thierfelder и соавт. [30] полу-чили среднюю разность 4,86 с ДИ от -41,20 до 50,87 мл для межэкспертных измерений CT-CBF всего голов-ного мозга. В отличие от этого вариабельность измере-ний, по данным ДВ-МРТ, значительно ниже. В 1 работе в целом внутриэкспертные и межэкспертные различия в процентах между измерениями объема поражения на ДВ-МРТ составили <5%, а на графиках Блэнда-Алтмана 95% ДИ варьировался в диапазоне ±12 мл [10] . Эти данные позволили сделать вывод, что вариабель-ность измерений по ПКТ слишком высока, чтобы принимать решения о лечении отдельных пациентов, особенно если лечение может потенциально причи-нить вред пациентам с объемом зоны ишемии выше определенного порогового значения.
Из-за высокой корреляции между объемами пора-жений на CT-CBF и ДВ-МРТ, вполне научно обосно-ванным будет использование CT-CBF в клиническом испытании с оценкой объема зоны ишемического повреждения. Тем не менее для адекватной мощности испытания потребуется больше пациентов. При моде-лировании, показанном на рис. 4, потребовалось бы в ≈2-4 раза больше пациентов, если бы в качестве кри-териев включения в испытание использовали данные CT-CBF вместо ДВ-МРТ. В реальном клиническом исследовании число пациентов может отличаться в зависимости от дизайна исследования, но для испытания с учетом данных CT-CBF потребуется намного больше пациентов. Это поднимает эти-ческие вопросы. Будет ли оправдано проведение такого испытания, если существует альтернати-ва (ДВ-МРТ), требующая меньшего числа паци-ентов? Даже если такое испытание будет успеш-ным, данные CT-CBF нельзя будет использовать в дальнейшем для отбора отдельных пациентов по причинам, описанным выше. Если в испы-тании с использованием данных CT-CBF продемонс-трируют эффективность определенного метода лече-ния, то, по всей видимости, потребуется проведе-ние другого испытания с использованием ДВ-МРТ, поскольку результаты именного этого метода обсле-дования можно надежно использовать для отбора отдель ных пациентов. ! метод не может заменить эталонный стандарт [28] . Для CT-CBV и CT-CBF 95% ДИ превышают 55 мл. .C. Campbell и соавт. [6] , сопоставлявшие 31% относи-
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.C. Campbell и соавт. [6] , сопоставлявшие 31% относи-тельный объем поражений на CBF с объемом пораже- К ограничениям настоящего исследования отно-сится ретроспективный анализ клинических данных. Поскольку МРТ проводили в период до 3 часов после КТ, существует вероятность изменения объема вещества мозга с критической ишемией в период между обсле-дованиями. В широко цитируемой статье темпы уве-личения объема зоны ишемии составляют в среднем 5,4 мл/ч [31] . Поскольку средний интервал между вышеуказанными обследованиями составлял 51 минуту, скорее всего, в большинстве случаев объем зоны пора-жения увеличивался незначительно. Кроме того, при существенном увеличении объема зоны ишемии объем поражений на ДВ-МРТ был бы соответственно боль-ше, чем на CT-CBF. К другим ограничениям относятся относительно небольшое число пациентов с инсуль-том вследствие наших строгих критериев включения в испытание, таких как окклюзия крупного сосуда в каротидном бассейне, проведение КТ при поступле-нии/КТ-ангиографии/ПКТ в течение в течение 3 часов после ДВ-МРТ и в течение 9 часов от момента появления симптомов инсульта, гетерогенность окклюзированного сегмента для нашего исследования и небольшие объемы зон поражений у некоторых пациентов.
■ ВЫВОДЫ
Объем вещества мозга с критической ишемией на картах ПКТ с определенными пороговыми значе-ниями четко коррелирует с таковым на ДВ-МРТ у пациентов с острым инсультом, вызванным окклю-зией проксимального сегмента сосуда каротидной сис-темы. Тем не менее большая погрешность измерений, скорее всего, из-за низкого CNR, зон ишемических поражений на ПКТ, серьезно ограничивает использо-вание этого метода обследования в отборе пациентов для проведения внутриартериального лечения. 
